Der Einfluss von Geschlecht, BMI, Glukosemetabolismus und Schlaf auf nächtliche Konzentrationen von Chemerin und Progranulin bei Jugendlichen by Daxer, Johann Jonathan Aurelius
  
Der Einfluss von Geschlecht, BMI, Glukosemetabolismus und Schlaf auf die nächtlichen 
Konzentrationen von Chemerin und Progranulin bei Jugendlichen 
 
Dissertation 
zur Erlangung des akademischen Grades 
Dr. med. 
an der medizinischen Fakultät 
der Universität Leipzig 
 
 
 
eingereicht von 
Johann Jonathan Aurelius Daxer 
geb. 14.07.1986 in Kirchheim/Teck 
 
angefertigt an der Klinik und Poliklinik für Kinder und Jugendliche der Universität Leipzig 
 
Betreuung: Prof. Dr. med. Wieland Kiess  
Klinik und Poliklinik für Kinder und Jugendmedizin, Universität Leipzig 
Dr. med. Mirja Quante  
Abteilung für Neonatologie, Universitätsklinikum Tübingen  
 
Beschluss über die Verleihung des Doktorgrades vom 14.11.2017 
 


  
Inhaltsverzeichnis 
I. Abkürzungen ........................................................................................................................ i 
1. Einleitung ............................................................................................................................ 1 
1.1. Übergewicht und Adipositas im Kindes und Jugendalter ........................................... 1 
1.2. Adipositas und Schlafmangel – eine reziproke Genese ............................................... 2 
1.3. Schlafstadien und ihr Einfluss auf den Metabolismus ................................................. 3 
1.4. Adipozytokine im Zusammenhang mit Adipositas,  ..................................................... 
 Glukosemetabolismus und Schlaf ............................................................................... 5 
1.4.1. Leptin ................................................................................................................... 5 
1.4.2. Ghrelin .................................................................................................................. 7 
1.4.3. Adiponektin .......................................................................................................... 8 
1.5. Stand der Forschung Chemerin und Progranulin ...................................................... 10 
1.5.1. Chemerin ............................................................................................................ 10 
1.5.2. Progranulin ......................................................................................................... 11 
2. Das Promotionsprojekt ...................................................................................................... 12 
2.1. Zielstellung und Hypothesen ..................................................................................... 12 
2.2. Methodik .................................................................................................................... 13 
2.3. Ergebnisse .................................................................................................................. 14 
3. Publikation ........................................................................................................................ 16 
4. Zusammenfassung der Arbeit ........................................................................................... 22 
5. Literatur ............................................................................................................................. 26 
II. Darstellung des eigenen Beitrags ........................................................................................ ii 
III. Erklärung über die eigenständige Abfassung der Arbeit ................................................... iii 
IV. Lebenslauf .......................................................................................................................... iv 
V. Danksagung ........................................................................................................................ vi 
 
 
  Abkürzungen 
i 
 
I.  Abkürzungen  
AASM American Academy of Sleep Medicine 
ADHS  Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitätsstörung 
AGA  Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter 
AHI  Apnea hypopnea index, Apnoe/Hypopnoe Index 
AUC  Area under the curve 
BMI  Body mass index 
BMI-SDS Body mass index - standard deviation score 
CPAP  Continuous positive airway pressure, kontinuierliche Überdruckbeatmung 
EEG  Elektroenzephalogramm 
GH  Growth hormone, Wachstumshormon 
IGT  Impaired glucose tolerance, gestörte Glukosetoleranz 
IQR  Interquartile range, Interquartilsabstand 
NREM Non-rapid eye movement 
OGTT  Oral glucose tolerance test, oraler Glukosetoleranz Test 
OSAS  Obstructive sleep apnea syndrome, Obstruktives Schlafapnoe Syndrom 
PSG  Polysomnography, Polysomnografie 
REM  Rapid eye movement 
SWS  Slow wave sleep, Tiefschlaf  
T2DM  Diabetes Mellitus Typ 2 
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1.  Einleitung  
1.1.  Übergewicht und Adipositas im Kindes und Jugendalter 
Während die Prävalenz einer Adipositas bei Kindern und Jugendlichen in vielen Entwick-
lungs- und Schwellenländern weiter ansteigt, hat sich diese in den Industrieländern in der letz-
ten Dekade auf einem hohen Niveau stabilisiert (1). In Deutschland wird Übergewicht bezie-
hungsweise Adipositas mit dem Überschreiten der alters- und geschlechtsspezifischen 90. 
bzw. 97. Perzentile definiert (2). Zwischen 2003 und 2007 waren in Deutschland nach Ergeb-
nissen der KIGGS Studie, die 14 747 Kinder und Jugendliche von drei bis 17 Jahren unter-
suchte, 15% der Kinder und Jugendlichen übergewichtig und 6,3% adipös. Damit lagen die 
Zahlen deutlich über den Referenzpopulationen aus den 1980er und 1990er Jahren (3).  
Insbesondere die Adoleszenz stellt eine kritische Phase in der Entwicklung einer Adipositas 
dar. Beispielsweise kommt es unter anderem zur Umverteilung des Körperfetts und einer Ab-
nahme der Insulinsensitivität. Auch ernähren sich Adoleszente ungesünder, tendieren zu we-
niger körperlicher Aktivität und vermehrter passiver Freizeitgestaltung (4). Übergewicht im 
Kindes- und Jugendalter ist besonders kritisch zu sehen, weil sich dies bis weit ins Erwachse-
nenleben hinein negativ auswirken kann. So werden übergewichtige und adipöse Kinder und 
Jugendliche nicht nur häufiger übergewichtige oder adipöse Erwachsene (5, 6), sondern sie 
leiden auch im Erwachsenenalter häufiger an Krankheiten wie T2DM (Diabetes Mellitus Typ 
2) oder der Koronaren Herzkrankheit (7). Bereits in der Kindheit können neben einem erhöh-
ten arteriellen Blutdruck, Glukosemetabolismusstörungen oder einer Dyslipidämie, wie sie 
kombiniert beim Metabolischen Syndrom vorkommen, auch andere Komorbiditäten der Adi-
positas auftreten. Dies können beispielsweise Erkrankungen wie Asthma oder psychische 
Auffälligkeiten wie die ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitätsstörung) sein. Ebenso 
kann der Schlaf bei übergewichtigen Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu normalge-
wichtigen vermehrt gestört sein. Zum einen wurde beobachtet, dass adipöse Kinder eine kür-
zere gesamte Schlafdauer, verminderte Schlafeffizienz sowie kürzeren REM (rapid eye mo-
vement) Schlaf aufweisen (8). Zum anderen zeigten Studien, dass adipöse Kinder öfter und in 
stärkerer Ausprägung am OSAS (Obstruktiven Schlaf Apnoe Syndrom) leiden (9). 
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1.2.  Adipositas und Schlafmangel – eine reziproke Genese 
Beim OSAS im Kindesalter kommt es zu einem intermittierenden, im Schlaf auftretenden, 
partiellen bis vollständigen Verschluss der oberen Atemwege bei erhaltenen Thorax- und/oder 
Abdomenexkursionen, in dessen Folge die Ventilation, der Gasaustausch und die Schlafarchi-
tektur gestört werden. Es treten Hypopnoen und obstruktive Apnoephasen sowie Minderun-
gen der Sauerstoffsättigung des Blutes und Weckreaktionen, sogenannte Arousals, auf, die 
letztendlich zu einer Schlaffragmentierung führen (10). Die Folgeschäden eines OSAS im 
Kindes- und Jugendalter sind weitreichend und können denen einer Adipositas ähneln oder sie 
sogar verstärken, sie treten jedoch auch unabhängig davon auf. So kann ein OSAS zu Verhal-
tensauffälligkeiten wie Hyperaktivität, Aggression oder Tagesmüdigkeit und Aufmerksam-
keitsstörungen führen. Auch Assoziationen zu einer Insulinresistenz, einer Dyslipidämie oder 
einem abnormalen arteriellen Blutdruck wurden beobachtet. Als möglicher Pathomechanis-
mus wird hier, neben rezidivierenden Hypoxien oder oxidativem Stress, auch der Beitrag ei-
nes OSAS zu einer chronischen low-grade Inflammation vermutet, die auch in der Pathogene-
se der Adipositas und damit verbundener Komorbiditäten, wie T2DM diskutiert wird (11–14). 
Der wichtigste Risikofaktor für die Entwicklung eines OSAS im Kindes- und Jugendalter ist 
eine adenotonsilläre Hypertrophie (15). Daneben gewinnt jedoch die Adipositas eine immer 
größere Bedeutung. Während bei normalgewichtigen Kindern die Prävalenz für ein OSAS bei 
1-3% liegt, wird diese bei adipösen Kindern in einzelnen Studien auf bis zu 59% geschätzt. 
Zudem fallen die postoperativen Behandlungserfolge nach Adenotonsillektomie bei adipösen 
Kindern deutlich geringer aus, was weitere Pathomechanismen vermuten lässt (16, 17). Eine 
kindliche Adipositas stellt somit einen bedeutenden Risikofaktor für die Entwicklung eines 
OSAS im Kindes- und Jugendalter und dem damit verbundenen Schlafmangel dar. 
Gleichzeitig wird Schlafmangel, unabhängig von einem OSAS, als Risikofaktor für die Gene-
se einer Adipositas diskutiert (18, 19). Im Verlauf der letzten hundert Jahre hat die Schlafdau-
er, auch von ansonsten gesunden Kindern, stetig abgenommen. Jedoch fällt es schwer, diese 
Beobachtung korrekt einzuordnen, da die Schlafempfehlungen für Kinder und Jugendliche im 
selben Zeitraum ebenso zahlreichen Änderungen unterlagen (20). Erst kürzlich wurden von 
der AASM (American Academy of Sleep Medicine) neue pädiatrische Empfehlungen zu 
Schlafenszeiten veröffentlicht (21). Verschiedenste Einflussfaktoren können zu Schlafmangel 
führen (siehe Abbildung 1). Aktuell wird unter anderem vermehrt der Einfluss neuer Medien 
wie Smartphones in Kinderzimmern und dessen kritische Auswirkungen auf die Schlafdauer 
von Kindern diskutiert (22). Mehrere Querschnitt- und Längsschnittstudien bei Erwachsenen 
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konnten Assoziationen zwischen einer kürzeren Schlafdauer und Gewichtszunahme bezie-
hungsweise erhöhtem Körpergewicht nachweisen, wobei die Ergebnisse bei Erwachsenen 
inkonsistent sind (18, 23). Auch in der Adoleszenz ist die Evidenz diesbezüglich uneinheit-
lich. Im Gegensatz dazu scheint aber bei Kindern eine verkürzte Schlafdauer das Risiko für 
die Entwicklung einer Adipositas deutlich zu erhöhen (19).  
Die Mechanismen, über die sich Schlafmangel auf die Genese einer Adipositas auswirken 
kann, sind vielfältig. Beispielsweise analysierten Benedict et al. die Auswirkungen von einer 
Nacht kompletten Schlafentzug im Vergleich zu normalen Schlafenszeiten (möglichen acht 
Stunden Schlaf), auf Metabolismus und Verhalten. So verspürten die Probanden nach Schlaf-
entzug morgens größeren Hunger, kauften mehr und kalorienhaltiger ein und bevorzugten 
größere Portionen zum Frühstück sowie mehr Snacks, bei gleichzeitig reduziertem Energie-
umsatz am darauf folgenden Tag (24–27). Neben diesen beobachteten Verhaltensänderungen 
werden auch späte Bettgehzeiten, hormonelle Umstellungen, eine vermehrte Tagesmüdigkeit 
und eine damit verbundene verringerte körperliche Aktivität diskutiert. Schließlich haben 
Kurzschläfer auch schlicht mehr Zeit durch längere Wachzeiten in den Abendstunden Nah-
rung, insbesondere Snacks, zu sich zu nehmen (18, 19, 28). 
Zusammengefasst können kürzere Schlafenszeiten zu einer positiven Energiebilanz führen, 
die die Grundlage für die Entstehung einer Adipositas ist. Gleichzeitig stellt eine Adipositas 
einen wichtigen Risikofaktor für ein OSAS und damit verbundener Schlafdeprivation dar. Es 
scheint daher eine bidirektionale Interaktion vorzuliegen. 
1.3.  Schlafstadien und ihr Einfluss auf den Metabolismus 
Schlaf ist ein komplexer und dynamischer Prozess. Analysiert man den Einfluss von Schlaf 
auf den Metabolismus, ist es wichtig, nicht nur die Schlafdauer per se, sondern auch die ein-
zelnen Schlafstadien und damit Veränderungen der Schlafarchitektur zu betrachten. 
Schlaf lässt sich allgemein in REM und NREM (non-rapid eye movement) Schlaf unterteilen, 
wobei Letzterer anhand von zunehmender Schlaftiefe und jeweiligem EEG (Elektroenzepha-
logramm)-Muster weiter in N1-, N2- und N3-/SWS (slow wave sleep/Tiefschlaf) Schlaf un-
terteilt werden kann. Als Schlafarchitektur wird die Abfolge der verschiedenen Schlafstadien 
über den Verlauf der Nacht bezeichnet. Wobei der SWS-Anteil mit Voranschreiten der Nacht 
ab-, der REM Schlaf-Anteil dagegen zunimmt (29). Zudem unterliegt die Schlafarchitektur 
altersabhängigen Veränderungen (30). Während der Kindheit und der Adoleszenz nimmt der 
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SWS-Anteil am nächtlichen Schlaf ab, während zeitgleich der Anteil an REM Schlaf etwas 
anzusteigen scheint (31). Die genauen Funktionen der Schlafstadien sind im Detail noch nicht 
verstanden: SWS wird als der erholsamste Teil des Schlafes angesehen. Er geht unter ande-
rem mit einer Reduktion des Blutdrucks, der Herzfrequenz und der Sympathikusaktivität ein-
her. Zudem beeinflusst SWS die Cortisolregulation und erhöht die Ausschüttung an GH 
(growth hormone) und Prolaktin (32). Der REM Schlaf ist, neben den namensgebenden, 
schnellen Bewegungen der geschlossenen Augen, mit einem Abfall des Muskeltonus sowie 
einer Zunahme der Aktivität im EEG charakterisiert (33). Sowohl der REM Schlaf als auch 
der SWS scheinen überdies hinaus eine Rolle im Energiehaushalt zu spielen. Zum Beispiel 
konnte eine Studie zeigen, dass ein geringer Anteil an SWS, unabhängig von der Schlafdauer, 
mit einem erhöhten BMI (body mass index) assoziiert ist (34). Kinder berichteten passend 
dazu von größerem Hunger bei reduziertem SWS und erhöhtem REM Schlaf-Anteil (35). Liu 
et al. wiederrum beobachteten eine Assoziation eines erhöhten Körpergewichts bei Kindern 
mit einer kürzeren Schlafdauer, insbesondere bei reduziertem REM Schlaf Anteil (8). Zudem 
scheinen sich Veränderungen der Schlafarchitektur auf den Glukosemetabolismus auszuwir-
ken. Tasali et al. beobachteten eine Verschlechterung der Insulinsensitivität bei jungen Er-
wachsenen durch selektive Reduktion des nächtlichen SWS-Anteils bei unveränderter Ge-
samtschlafdauer (36). 
Interessanterweise scheinen auch Veränderungen im Energiehaushalt die Schlafarchitektur zu 
beeinflussen. So beobachteten Collet et al., dass eine Kalorienrestriktion vorübergehend und 
reversibel den Anteil an SWS erhöht (37).  
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1.4.  Adipozytokine im Zusammenhang mit Adipositas, Glukosemetabolismus 
und Schlaf 
 
Abbildung 1 Adipozytokine in der komplexen Interaktion zwischen einem OSAS, chronischem Schlafmangel und 
einer Adipositas. Nach Gozal et al 2012 (38) 
 
Mit der Entdeckung des Hormons Leptin Mitte der 1990er Jahre wurde Fettgewebe als endo-
krin aktives Organ in das Interesse der Forschung gerückt (39). Mittlerweile werden verschie-
dene Adipozytokine, von Adipozyten sezernierte Botenstoffe, unter anderem auch als Media-
toren in der komplexen Interaktion zwischen Schlaf und einer Adipositas diskutiert (Abbil-
dung 1). Im Folgenden sollen Ergebnisse der Forschung von drei in diesem Zusammenhang 
schon intensiver untersuchten möglichen Mediatoren, Leptin, Ghrelin und Adiponektin, vor-
gestellt werden.  
1.4.1.  Leptin 
2004 wurde erstmals eine Verbindung zwischen einer verkürzten Schlafdauer und davon be-
einflussten Konzentrationen von Leptin und Ghrelin hergestellt. Man fand übereinstimmend 
eine negative Assoziation anorexigener Leptin- und gleichzeitig eine positive Assoziation 
orexigener Ghrelinspiegel bei Erwachsenen mit kürzerer Schlafdauer. Taheri et al. beobachte-
ten beispielsweise jeweils eine Ab- bzw. Zunahme der Leptin- bzw. Ghrelinserumkonzentra-
tionen um ca. 15% bei fünf Stunden Schlaf im Vergleich zu acht Stunden Schlaf. Somit lag 
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die Vermutung nahe, dass ein Mechanismus, der obesogenes, Adipositas begünstigendes Ver-
halten bei Menschen mit kürzerer Schlafdauer fördert, gefunden war (40, 41). Inzwischen 
erscheint der Einfluss von Schlafrestriktion aufgrund verschiedener Einflussfaktoren auf die 
Adipozytokinkonzentrationen komplexer, so dass diese Beobachtungen in darauffolgenden 
Studien nur zum Teil reproduziert werden konnten. Diskutiert wird unter anderem der Ein-
fluss des Geschlechts oder der Energiebilanz zum Untersuchungszeitpunkt auf die Adipozy-
tokinspiegel (42).  
Leptin wird eine Rolle in der Appetitregulierung und Vermittlung des Sättigkeitsgefühls zu-
geschrieben. Die beobachtete positive Korrelation der Konzentrationen mit dem BMI wird 
durch eine mit zunehmender Adipositas entstehende Leptinresistenz erklärt. Leptin korreliert 
überdies mit inflammatorischen Markern. Des Weiteren scheint es unter anderem in der Regu-
lierung des Glukosemetabolismus, der Reproduktion sowie den Pubertätsverlauf involviert 
(43, 44). Insbesondere der Einfluss Leptins auf den Glukosemetabolismus erscheint komplex 
und unabhängig von Gewichtsstatus und Nahrungsaufnahme zu sein (45). Auch bei Kindern 
und Jugendlichen korrelieren Leptinserumkonzentrationen positiv mit dem Körpergewicht 
(46). Leptin folgt bei Erwachsenen im 24-Stunden-Profil einer Rhythmik, die von Geschlecht 
und Gewichtsstatus beeinflusst wird. Leptin erreicht einen Tiefpunkt der Konzentrationen am 
Vormittag, gefolgt von einem mäßigen Anstieg im Tagesverlauf bis zu einem Spitzenwert zur 
Mitte der Nacht und anschließendem Abfall der Konzentrationen bis zum Morgen (47). Ju-
gendliche zeigen ein ähnliches 24-Stunden-Leptinprofil (48). Zudem werden auch bei Kin-
dern und Jugendlichen Leptinspiegel von Geschlecht und Alter beeinflusst (49). Überdies 
hinaus scheinen nächtliche Leptinkonzentrationen vom REM Schlaf beeinflusst zu sein (50, 
51).  
Auch gibt es Hinweise, dass sich schlafbezogene Atmungsstörungen auf den Leptinspiegel 
auswirken. In Studien mit Erwachsenen wurden Assoziationen zwischen Symptomen und der 
Schwere eines OSAS und erhöhten Leptinwerten gefunden, diese ließen sich durch eine 
CPAP-Therapie (continuous positive airway pressure, kontinuierliche Überdruckbeatmung) 
senken (52). Mehrere Studien mit Kindern berichteten auch von erhöhten Leptinspiegeln bei 
kindlichen OSAS- Patienten im Vergleich zu den Kontrollgruppen (53–55). Eine dreimonati-
ge CPAP-Therapie bei Kindern im Alter von sieben bis 19 Jahren mit Metabolischem Syn-
drom und schlafbezogener Atmungsstörung bewirkte eine signifikante Senkung der Leptin-
werte (56). Li et al., die keine unterschiedlichen Leptinkonzentrationen bei 141 Kindern mit 
oder ohne OSAS beobachteten, konnten den Effekt der CPAP-Therapie auf die Leptinspiegel 
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jedoch nicht reproduzieren (57). Tauman et al. leiteten von der Beobachtung, dass bei Mäusen 
hohe Leptinwerte protektiv auf eine Glukosetoleranz und Insulinsensitivität wirken, die These 
ab, dass die Hochregulation von Leptin bei schlafbezogenen Atmungsstörungen im Kindesal-
ter einen Kompensationsmechanismus darstellen könnte, um vor folgenden metabolischen 
Dysfunktionen zu schützen (53). 
Die Ergebnisse von Studien zu Leptinspiegeln und Schlafdauer bei Kindern und Jugendlichen 
sind heterogen. In der Kieler Adipositas Präventionsstudie mit 414 Probanden zwischen sechs 
und 19 Jahren wurden nur für Mädchen mit kurzer Schlafdauer erhöhte Leptinwerte gemessen 
(58). Boecke et al. berichteten aus zwei großen Studien (n=655 und n=502) hingegen niedri-
gere Leptinkonzentrationen bei sieben Jahre alten Mädchen und männlichen Jugendlichen, 
wenn diese von kürzeren Schlafenszeiten berichteten (59). Dagegen beschrieben Hart et al., 
dass bei Kindern eine Verlängerung der Schlafdauer zu niedrigeren Leptinwerten führt (60). 
Zwei weitere Studien mit 183 Jugendlichen, 13-17 Jahre alt, und 676 Kindern, 8-11 Jahre alt, 
konnten hingegen keine Assoziation zwischen Leptinkonzentrationen und Schlafdauer be-
obachten (61, 62). Mögliche Erklärungen für diese inhomogenen Ergebnisse könnten sein, 
dass sich die Schlafdauer je nach Alter unterschiedlich auf Leptin auswirkt, Variationen in der 
Schlafarchitektur die Spiegel mit beeinflussen oder sich der Einfluss durch akute oder chro-
nisch kürzere Schlafenszeiten auf Leptin unterscheidet.  
1.4.2.  Ghrelin 
Ghrelin ist, da es vor allem im gastrointestinalen Trakt sezerniert wird, definitionsgemäß kein 
Adipozytokin, hier aber aufgrund seiner intensiven Erforschung in Zusammenhang mit Schlaf 
und einer Adipositas ebenfalls von Interesse. Nachdem Ghrelin erstmals 1999 beschrieben 
wurde, konnte in den darauffolgenden Jahren das Wissen von möglichen Funktionen des 
Hormons sukzessive erweitert werden. So soll Ghrelin beispielsweise die Nahrungsaufnahme 
und die Magensäuresekretion, zudem auch die Regulation des Wachstumshormons GH beein-
flussen. Ghrelin korreliert negativ mit einer Gewichtszunahme oder einer Adipositas bei Er-
wachsenen (63). Im Glukosemetabolismus scheint Ghrelin wiederum eine Rolle zuzukom-
men. So steigen Glukose- und sinken Insulinspiegel nach der Administration von Ghrelin bei 
Erwachsenen (64, 65). Welchen Einfluss das Geschlecht auf Ghrelinspiegel hat, ist noch nicht 
abschließend geklärt und die Studienlage hierzu heterogen. So wurden postprandiale Unter-
schiede abhängig vom Geschlecht bei Ghrelinmessungen beschrieben (66), unabhängig davon 
scheint aber das Geschlecht keinen Einfluss auf die Ghrelinspiegel zu haben (67, 68). Bei 
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Kindern wurden gewichtsabhängige, jedoch von Geschlechts- und Pubertätsstatus unabhängi-
ge Ghrelinspiegel beschrieben (69, 70). 
Im Tagesverlauf kommt es bei Ghrelin zu Konzentrationsspitzen vor Mahlzeiten sowie post-
prandialen Abfällen der Konzentrationen (71). Interessanterweise treten diese Spiegelspitzen 
auch zu den gewohnten Zeiten von Mahlzeiten auf, wenn Probanden über 24 Stunden nüch-
tern belassen werden (72). In der frühen Nacht erreicht Ghrelin eine Spitzenkonzentration, um 
dann zum frühen Morgen hin wieder abzusinken. Im Vergleich dazu führt eine Nacht Schlaf-
entzug zum Wegfall der nächtlichen Konzentrationsspitze. Stattdessen steigen die Werte von 
Ghrelin dann bis zum Morgen kontinuierlich weiter an (73). Einzelne Schlafstadien scheinen 
keinen Einfluss auf Ghrelinkonzentrationen auszuüben (74), jedoch fördert eine Injektion von 
Ghrelin den SWS (75) und reduziert bei älteren männlichen Probanden den Anteil an REM 
Schlaf (76). In Hinblick auf schlafbezogene Atmungsstörungen bei Erwachsenen konnten 
Ulukavak et al. keine Assoziationen zwischen einem OSAS und Ghrelinkonzentrationen be-
obachten (77). Zwei andere Studien berichteten jedoch von höheren Ghrelinwerten bei OSAS 
Patienten. Harsch et al. konnten diese sogar durch eine CPAP Therapie innerhalb von zwei 
Tagen senken (78, 79). Die Schlafdauer scheint bei Kindern keinen Einfluss auf die Ghrelin-
Konzentrationen auszuüben (60, 62). Daten einer anderen Studie mit Kindern hingegen zeig-
ten erhöhte Ghrelinspiegel bei Adipositas insbesondere dann, wenn auch gleichzeitig ein 
OSAS vorlag (80). 
1.4.3.  Adiponektin 
Adiponektin ist ein Adipozytokin, das von reifen Adipozyten sezerniert wird. Niedrige Adi-
ponektinspiegel sind mit Glukosemetabolismusstörungen assoziiert. Darüber hinaus wird im 
Kindes- sowie im Erwachsenenalter von anti-artherogenen und anti-inflammatorischen Eigen-
schaften von Adiponektin berichtet (43, 46). Innerhalb von 24 Stunden folgen Adiponektin-
spiegel einem Verlauf mit relativ konstanten Spiegeln tagsüber, Abnahme der Konzentratio-
nen ab dem Abend bis zu einem Tiefpunkt am frühen Morgen und erneutem Anstieg bis zum 
späten Vormittag (81).  
Eine Adipositas geht sowohl im Erwachsenen- als auch im Kindesalter mit erniedrigten Spie-
geln von Adiponektin einher (46, 82). Zudem entwickelt sich mit steigendem Alter und beein-
flusst durch den Verlauf der Pubertät ein Geschlechtsunterschied in den Adiponektinkonzent-
rationen. Besonders bei Jungen nehmen diese in diesem Zeitraum ab, sodass erwachsene 
Männer einen niedrigeren Adiponektinspiegel aufweisen als Frauen (83, 84). Interessant ist 
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auch, was Studien, die mögliche Assoziationen von Schlafvariablen und Adiponektinkonzent-
rationen untersuchten, beobachten konnten. Vier Studien, die erwachsene Probanden analy-
sierten, beobachteten eine Assoziation von Symptomen und Schwere des OSAS mit erniedrig-
ten Adiponektinkonzentrationen (85–87), wobei in einer Studie die Erniedrigung der Adi-
ponektinspiegel keine statistische Signifikanz erreichte (79). Eine einmalige nächtliche 
CPAP-Therapie hatte nur in einer Studie bei schweren Formen des OSAS Einfluss auf Adi-
ponektinspiegel (85–87), worum eine Studie die CPAP-Therapie bei zehn Probanden für drei 
Monate fortführte und von im Verlauf höheren Adiponektinspiegeln berichtete (87). Weitere 
Studien beschäftigten sich mit einer möglichen Assoziation von Adiponektinspiegeln und der 
Schlafdauer bei Erwachsenen. Zwei Studien mit geringerer Probandenzahl (n=74, n=27) beo-
bachteten von Geschlecht und/oder Abstammung abhängige Assoziationen von Adiponektin-
spiegeln mit kürzerer Schlafdauer (88, 89), während Taheri et al. in der Wisconsin Sleep Stu-
dy mit 1024 erwachsenen Probanden keinen Zusammenhang zwischen Schlafdauer und Adi-
ponektinspiegeln beobachten konnten (40). 
Auch bei Kindern erscheint die Datenlage bezüglich Schlafvariablen und Adiponektinspiegeln 
komplex. Mehrere Untersuchungen konnten keine unterschiedlichen Konzentrationen zwi-
schen gesunden Probanden und Kindern und Jugendlichen mit OSAS messen (53, 57). Li et 
al. konnten niedrigere Adiponektinspiegel drei Monate nach einer Therapie des OSAS durch 
beispielsweise Adenotonsillektomie oder CPAP messen (57). Andere Studien von Tsaousso-
glou et al. sowie Kelly et al. detektieren eine Assoziation erniedrigter Adiponektinwerte mit 
schlafbezogenen Atmungsstörungen im Kindesalter. Während Tsaoussoglou et al. von ab-
nehmenden Adiponektinspiegeln mit zunehmender Schwere der schlafbezogenen Atmungs-
störungen berichteten, konnten Kelley et al in der pubertären Kohorte eine negative Assozia-
tion zwischen Adiponektinspiegeln und OSAS beobachten, nicht jedoch in der präpubertären 
Kohorte (54, 90). Somit könnte sich eine Auswirkung von OSAS auf den Adiponektinspiegel 
bei Kindern und Jugendlichen in anderen Studien durch das nicht gewichtete Pubertätsstadi-
um der Detektion entzogen haben. Die Kieler Adipositas Präventionsstudie untersuchte einen 
möglichen Zusammenhang zwischen Schlafdauer und Adiponektinkonzentrationen. Hier 
wurden erniedrigte Konzentrationen von Adiponektin nur bei Jungen mit verkürzter Schlaf-
dauer gefunden (58). Eine andere Studie mit 183 Jugendlichen zwischen 13 und 17 Jahren 
konnte hingegen keinen Zusammenhang zwischen Adiponektinkonzentrationen und Schlaf-
dauer feststellen (61). Bezüglich Schlafstadien und Adiponektin gibt es bis jetzt nur wenige 
Daten. Eine Studie mit Kindern mit Prader-Willi-Syndrom konnte bei diesen, nicht jedoch bei 
gesunden Kindern, eine Assoziation von Adiponektin mit NREM Schlaf detektieren (91). 
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1.5.  Stand der Forschung Chemerin und Progranulin 
Das Zusammenspiel von Adipozytokinen, der Genese einer Adipositas und Schlaf im Kindes-
alter erscheint komplex und lässt vermuten, dass noch weitere, bisher nicht erforschte Adi-
pozytokine eine Rolle spielen. 
1.5.1.  Chemerin 
Chemerin wird vor allem in der Leber und im weißen Fettgewebe gebildet. Bozaoglu et al. 
und Goralski et al. identifizierten im Jahr 2007 Chemerin erstmals als Adipozytokin. Sie 
schrieben ihm eine Rolle bei der Adipozytenentwicklung zu und stellten eine Verbindung zu 
Markern des Metabolischen Syndroms her (92, 93). So ist Chemerin beispielsweise beim Er-
wachsenen mit einer Adipositas, erhöhtem systolischen Blutdruck, Veränderung der Blutlipi-
de und des Glukosehaushalts assoziiert. Interessanterweise korreliert Chemerin auch mit Mar-
kern einer chronischen Inflammation, die auch bei einer Adipositas und dem OSAS gefunden 
werden können (94–96). Ebenso korreliert Chemerin positiv mit dem Ausmaß von abdomi-
nellem viszeralem Fettgewebe, das wiederum ein Risikofaktor für OSAS darstellt (97). Wäh-
rend zwei Studien Chemerin als schwachen Prädiktor für einen Diabetes Mellitus bei Erwach-
senen identifizierten, scheint die genaue Funktion Chemerins im Glukosemetabolismus noch 
unklar (98–101). Ebenso ist die Datenlage zum Einfluss des Geschlechts auf den Chemerin-
spiegel widersprüchlich. Erwachsene Frauen hatten in vier Studien höhere Chemerinspiegel 
im Vergleich zu Männern (94, 102–104). Andere Studien mit Erwachsenen fanden keinen 
geschlechtsspezifischen Unterschied der Konzentrationen (105–107). Auch ergaben Untersu-
chungen über den nächtlichen Verlauf von Chemerin widersprüchliche Ergebnisse. So wurde 
bei Mäusen eine Tag-/Nacht-Variabilität für Chemerinkonzentrationen nachgewiesen mit 
nächtlichem Tiefpunkt sowie Spitzenkonzentrationen am Tag (108). Beim Menschen unter-
schieden sich Chemerinspiegel bei sechs erwachsenen weiblichen Probanden jedoch nicht 
zwischen Tag und Nacht, wurden aber durch die Dauer des Nüchternzustandes beeinflusst 
(109). Auch bei Kindern wurden höhere Chemerinspiegel bei einer Adipositas gemessen und 
es scheint auch dort eine Assoziation zwischen Chemerin und inflammatorischen Markern zu 
geben (82, 110–112). Landgraf et al. berichteten zudem, dass die Chemerinspiegel bei Kin-
dern und Jugendlichen mit dem Alter abnehmen, insbesondere bei Jungen. Einen geschlechts-
spezifischen Unterschied der Konzentrationen konnte diese Arbeitsgruppe aber in der gesam-
ten Kohorte nicht beobachten. Ebenso konnte unabhängig von Gewicht keine Assoziation von 
Chemerin mit Parametern des Glukose- und Insulinmetabolismus beobachtet (110).  
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In Hinblick auf Schlaf ist Chemerin aktuell noch wenig erforscht. Während in einer Studie mit 
240 Erwachsenen Chemerin sowohl mit dem Vorhandensein als auch mit der Schwere eines 
OSAS korrelierte, konnte eine andere Studie mit 52 massiv adipösen Patienten keinen zusätz-
lichen Einfluss von einem OSAS auf die Chemerinkonzentrationen detektieren (113, 114). 
Die Auswirkungen von Schlaf auf Chemerin im Kindes und Jugendalter ist noch nicht er-
forscht. 
1.5.2.  Progranulin 
Progranulin scheint in diversen Prozessen eine Rolle zu spielen. So wird beispielsweise die 
Aufgabe Progranulins in der Wundheilung, Tumorgenese oder Embryonalentwickung schon 
länger erforscht (115). Ebenso wird in der Pathogenese einiger neurodegenerativer Erkran-
kungen wie der Frontotemporalen Demenz oder der Demenz vom Alzheimer Typ eine mögli-
che Rolle von Progranulin diskutiert (116). Erst vor wenigen Jahren konnte Progranulin als 
ein weiteres Adipozytokin, das mit Inflammationsmarkern, einer Adipositas und dem Gluko-
semetabolismus assoziiert ist, identifiziert werden (117, 118). Mehrere Studien konnten er-
höhte Progranulinspiegel bei Patienten mit Symptomen des Metabolischen Syndroms bestäti-
gen (119–122). Die exakte Rolle von Progranulin im Glukosemetabolismus ist aktuell noch 
unklar. Verschiedene Studien konnten Assoziationen von Progranulinspiegeln zu Parametern 
eines gestörten Gukosemetabolismus beobachten (123–126). Matsubara et al. postulierten, 
dass Progranulin über eine Erhöhung des proinflammatorischen Interleukin 6 die Glukosetole-
ranz negativ beeinflusst (118). Zudem wirkt sich eine Applikation von Progranulin bei Mäu-
sen negativ auf den hepatischen Glukosemetabolismus aus (127). Auch wird Progranulin bei 
einer Hypoxie oder Azidose, beide mit dem OSAS vergesellschaftet, vermehrt exprimiert und 
scheint einen zytoprotektiven Effekt gegenüber einer Azidose aufzuweisen (128). Bei Er-
wachsenen wird übereinstimmend kein Einfluss des Geschlechts auf Progranulinkonzentrati-
onen berichtet (117, 119–121, 129).  
Im Kindesalter ist Progranulin bis jetzt nur wenig erforscht. In einer Studie wiesen autistische 
Kinder niedrigere Progranulinspiegel als gesunde Kinder auf. Das Geschlecht hatte hier kei-
nen Einfluss auf die Adipozytokinkonzentrationen (130). Der Einfluss einer kindlichen Adi-
positas auf Progranulinspiegel wurde bis jetzt nicht untersucht. Des weiteren Fehlen Daten zu 
dem Einfluss von Schlafvariablen und Glukosemetabolismus auf Progranulinspiegel bei Kin-
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2. Das Promotionsprojekt 
2.1.  Zielstellung und Hypothesen 
Erst wenige Studien haben Adipozytokine im Hinblick auf den Schlaf bei Kindern und Ju-
gendlichen untersucht. Insbesondere fehlen Daten zu den erst neu charakterisierten Adipozy-
tokine Chemerin und Progranulin. In der hier vorliegenden Dissertation wurden daher folgen-
de Hypothesen formuliert:  
Das Geschlecht kann einen Einfluss auf Adipozytokinkonzentrationen ausüben. Für Chemerin 
ist die Studienlage diesbezüglich heterogen (102–107, 110, 111). Für Progranulin wurde bis-
her kein geschlechtsspezifischer Unterschied beobachtet (117, 119–121, 129, 130). 
Hypothese: Es existieren geschlechtsspezifische Unterschiede im Nachtprofil von Chemerin 
und Progranulin. 
Chemerin- und Progranulinspiegel werden durch Gewichtsunterschiede bei Erwachsenen 
(102, 104, 126) und Jugendlichen (110–112) beeinflusst.  
Hypothese: Es existiert ein signifikanter Unterschied in den nächtlichen Adipozytokinkon-
zentrationen. Übergewichtige/adipöse Jugendliche weisen signifikant höhere Adipozytokin-
konzentrationen in den nächtlichen Messungen auf. 
Ergebnisse aus der Forschung legen nahe, dass Chemerin und Progranulin mit Parametern des 
Glukosemetabolismus bei Erwachsenen assoziiert sind (96, 98, 101, 123–126).  
Hypothese: Die nächtlichen Chemerin- und Progranulin-Spiegel von Jugendlichen sind mit 
Parametern des Glukosestoffwechsels assoziiert.  
Manche Adipozytokine werden durch Schlafstadien beeinflusst. Beispielsweise wurden bei 
reduziertem REM Schlaf höhere Leptinkonzentrationen gemessen (50), sowie eine Reduktion 
der Leptinspiegel bei höherem prozentualem Anteil an REM-Schlafphasen im Schlaf beo-
bachtet (51). Zudem ist eine SWS Deprivation mit einer schlechteren Insulinsensitivität asso-
ziiert (36). Adipozytokine könnten hier als Mediator in der Assoziation zwischen Schlaf und 
Metabolismus eine Rolle spielen. 
Hypothese: Die Konzentrationen von Chemerin und Progranulin korrelieren mit dem REM- 
und SWS-Anteil im Schlaf.   
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2.2.  Methodik 
Die Rekrutierung der Probanden erfolgte unter anderem über Zeitungsartikel, Flyer und Brie-
fe an Schulen. Darüber hinaus konnten Teilnehmer der LIFE Child-Studie für das Projekt 
gewonnen werden. LIFE Child ist eine prospektive, populationsbasierte Längsschnittstudie 
und wurde zur Untersuchung von Einflussfaktoren auf das Wachstum, die Entwicklung sowie 
die Gesundheit von Kindern und Jugendlichen konzipiert (131).  
Diese Arbeit war Teil einer Studie, die konzipiert wurde, um den Einfluss von Schlafvariablen 
auf anthropometrische Parameter sowie Parameter des Metabolismus zu untersuchen. Hierzu 
wurden eine präpubertäre Kohorte mit Kindern im Alter von fünf bis acht Jahren sowie eine 
pubertäre Kohorte mit Jugendlichen im Alter von 12 bis 15 Jahren definiert. Es wurde auf 
gleiche Anteile an normalgewichtigen und übergewichtigen Probanden geachtet. Diese Arbeit 
konzentrierte sich ausschließlich auf die Analyse der nächtlichen Adipozytokinkonzentratio-
nen, die nur in der pubertären Kohorte durchgeführt wurde.  
Alle Probanden wurden anthropometrisch vermessen und untersucht. Der alters-  und ge-
schlechtsspezifische BMI-SDS (body mass index standard deviation score) wurde anhand der 
empfohlenen Referenzstichprobe für deutsche Kinder der AGA (Arbeitsgemeinschaft Adipo-
sitas im Kindes- und Jugendalter) errechnet (132), und die Probanden wurden anhand der 
AGA Leitlinien als übergewichtig oder als adipös definiert (2). Das Pubertätsstadium nach 
Tanner und die Tonsillengröße wurden in einer ärztlichen Untersuchung bestimmt. Die Eltern 
und Probanden füllten einen Fragebogen zu Demographie, Krankengeschichte und Schlafge-
wohnheiten des Kindes aus. Alle Probanden erhielten einen OGTT (oralen Glukosetoleranz-
Test) innerhalb von vier Wochen zu einer PSG (Polysomnografie). Zur Zeit des OGTT wur-
den Nüchternentnahmen von Chemerin und Progranulin durchgeführt und das Serum bis zur 
Analyse im Batch aufbewahrt. Die Laboranalysen erfolgten nach standardisierten Methoden 
im Institut für Laboratoriumsmedizin der Universität Leipzig. 
Am Tag der PSG trafen die Probanden jeweils zwischen 18.00 und 19.00 Uhr in der Kinder- 
und Jugendklinik der Universität Leipzig ein und nahmen ein leichtes Abendessen im Kran-
kenhaus zu sich. Im Anschluss wurde eine Venenverweilkanüle zur Bestimmung des nächtli-
chen Adipozytokinprofils gelegt und eine standardisierte PSG im Schlaflabor der Klinik für 
Kinder- und Jugendmedizin der Universität Leipzig durchgeführt. Die Dauer betrug mindes-
tens sechs Stunden nach Einschlafbeginn. Die Blutentnahmen erfolgten ab einer Stunde nach 
Einschlafbeginn im halbstündlichen Abstand bis fünf Stunden nach Einschlafbeginn. Die 
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Blutproben wurden analog zum OGTT bis zur Analyse im Batch gelagert. Alle Polysomno-
graphien wurden gemäß pädiatrischer Kriterien anhand der Leitlinien der AASM analysiert 
(133). Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universität Leipzig genehmigt (Regist-
rierungsnr. 144-2009-06072009). Alle Probanden und/oder die Erziehungsberechtigten willig-
ten schriftlich zur Teilnahme ein. Die statistische Auswertung erfolgte mittels SAS 9.3 (SAS 
Institute, Inc., Cary, NC). Als statistisch signifikant wurde p<0,05 gewählt. 
2.3.  Ergebnisse 
Nach Ausschluss von sechs Jugendlichen aufgrund von ungenügenden nächtlichen Blutent-
nahmen standen Daten von 32 normalgewichtigen sowie 34 übergewichtigen/adipösen Ju-
gendlichen für die Analyse zur Verfügung. Die Gruppen unterschieden sich bezüglich Alter, 
Geschlecht, höchstem elterlichem Schulabschluss oder Pubertätsstadium nicht. Normalge-
wichtige hatten einen erwartungsgemäß signifikant niedrigeren BMI SDS (-0,2 ± 0,8 bzw. 2,3 
± 0,5, Mittelwert ± Standardabweichung, p<0,05). Ebenso wies diese Gruppe im OGTT einen 
niedrigeren 2h Glukosewert (5,7 ± 1,2mmol/l bzw. 6,4 ± 1,2mmol/l, p<0,05), niedrigeres 
Nüchterninsulin (63,1 ± 29,3pmol/l bzw. 163,8 ± 148,2pmol/l, p<0,05), niedrigeres Nüchtern-
chemerin (66,0 ± 16,9ng/ml bzw. 99,5 ± 52,5ng/ml, p<0,05) sowie in der PSG einen niedrige-
ren Arousal Index (2,7 ± 1,6 Ereignisse/Stunde bzw. 5,4 ± 3,9 Ereignisse/Stunde, p<0,05) auf. 
Bei einem Patienten wurde ein OSAS (Apnoe/Hypopnoe Index, AHI = 6,7) diagnostiziert. 
Bei acht von 34 übergewichtigen/adipösen Jugendlichen wurde eine IGT (impaired glucose 
tolerance, gestörte Glukosetoleranz) festgestellt. 
Um die nächtlichen Adipozytokinspiegel zwischen beiden Gruppen zu untersuchen wurde die 
AUC (area under the curve) für die Konzentrationen im Verlauf der Nacht berechnet und die 
Mittelwerte verglichen. Die übergewichtigen/adipösen Probanden hatten signifikant höhere 
Chemerinspiegel im Verlauf der Nacht (348,2 ± 133,3ng/ml*h bzw.241,7 ± 67,7ng/ml*h, 
Mittelwert AUC ± Standardabweichung, p<0,05). Bei nach Geschlecht getrennter Analyse 
erreichte dieser Unterschied jedoch nur noch bei Mädchen ein signifikantes Niveau (350,3 ± 
145,7ng/ml*h bzw. 233,4 ± 54,5ng/ml*h, p<0,05). Für Progranulin konnten wir keinen Unter-
schied der Serumkonzentrationen zwischen normalgewichtigen und übergewichti-
gen/adipösen Jugendlichen beobachten (103,7 ± 28,1ng/ml*h bzw. 99,9 ± 21,4ng/ml*h, 
p=0,55); übergewichtige/adipöse Jungen hatten jedoch signifikant höhere Progranulinspiegel 
als übergewichtige/adipöse Mädchen (117,2 ± 28,0ng/ml*h bzw. 91.9 ± 23,0ng/ml*h, 
p<0,05). Auf Chemerin hatte das Geschlecht weder in der normalgewichtigen Kohorte noch 
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in der übergewichtigen Kohorte einen Einfluss. In einer für Geschlecht, BMI-SDS sowie Al-
ter adjustierten multivariaten Analyse konnten keine Assoziationen zwischen Parametern des 
Glukosestoffwechsels oder prozentualer Zeit in einzelnen Schlafstadien mit den nächtlichen 
Adipozytokinkonzentrationen von Chemerin und Progranulin gefunden werden. Zudem wie-
sen beide Adipozytokine relativ stabile Konzentrationen über den nächtlichen Verlauf der 
Messungen auf.   
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Abstract
Background: Adipokines have been implicated in obesity, 
insulin resistance and sleep regulation. However, the role 
of chemerin and progranulin, two recently described adi-
pokines, in the context of sleep remains unclear. The aim of 
this study was to compare nocturnal serum chemerin and 
progranulin levels between overweight/obese and normal-
weight adolescents and to assess variations by sex, across 
different sleep stages and in relation to glucose metabolism.
Methods: The study sample included 34 overweight/
obese and 32 normal-weight adolescents from secondary 
schools and the Leipzig Research Center for Civilization 
Diseases (LIFE) Child study cohort. We obtained longitu-
dinal serum adipokine levels during in-laboratory poly-
somnography followed by an oral glucose tolerance test.
Results: Overweight/obese adolescents had significantly 
higher mean nocturnal serum chemerin area under the 
curve (AUC) levels (348.2 ± 133.3 vs. 241.7 ± 67.7 vs. ng/
mL × h, p < 0.001) compared to normal-weight controls. 
In detail, higher chemerin AUC levels in obese/over-
weight subjects were exclusively due to increased levels in 
females. No overall difference for serum progranulin AUC 
was found between the groups. However, when assess-
ing sex-specific levels, serum progranulin AUC levels 
were ∼ 30% higher in overweight/obese males compared 
to overweight/obese females. Of note, nocturnal serum 
chemerin and progranulin AUC did not exhibit a correla-
tion with markers of glucose metabolism or sleep stages.
Conclusions: Collectively, we report a sexual dimorphism 
in nocturnal progranulin and chemerin levels, which may 
help explain underlying differences in energy balance and 
body composition between males and females in the con-
text of obesity.
Keywords: adipokines; adolescents; obesity.
Introduction
Adipokines are hormones secreted from adipose tissue 
and dysregulation of adipokines has been implicated 
in obesity-related diseases such as type 2 diabetes mel-
litus, hypertension and cancer [1–3]. However, studies 
exploring the association between adipokines and sleep 
in childhood are missing thus far. In particular, the noc-
turnal pattern of two recently identified adipokines, 
chemerin and progranulin, have not been well studied 
in adolescents. Chemerin, also known as retinoic acid 
receptor responder protein 2 or tazarotene-induced gene 2 
protein, correlates positively with body mass index (BMI) 
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both in children and adults and has been implicated in 
inflammation, glucose regulation, vascular function and 
obstructive sleep apnea syndrome [4–9]. Progranulin, also 
known as the granulin-epithelin precursor, proepithelin, 
PC cell-derived growth factor or acrogranin, has also been 
shown to play a role in obesity, inflammation and glucose 
metabolism [10, 11]. Increased circulating concentrations 
of chemerin and progranulin have been shown to be asso-
ciated with insulin resistance [12, 13].
The primary objective of our study was to compare 
serum chemerin and progranulin levels during sleep 
between overweight/obese and normal-weight adoles-
cents. The secondary objectives were 1) to assess chemerin 
and progranulin variations by sex, 2) to assess varia-
tions of chemerin and progranulin levels across different 
sleep stages and 3) to evaluate the association between 
chemerin and progranulin and glucose metabolism 
[morning fasting glucose and during an oral glucose toler-
ance test (OGTT)].
Materials and methods
Study sample
Twenty-four adolescents aged 12–15  years were recruited from sec-
ondary schools in Leipzig, Germany. An additional 48 participants 
were randomly recruited from the Leipzig Research Center for Civi-
lization Diseases (LIFE) Child study cohort [14]. Data collection 
occurred between January 2010 and February 2013. Individuals with 
genetic syndromes, cerebrovascular, cardiovascular or neuromuscu-
lar disorders, craniofacial abnormalities and those taking medica-
tions that afect insulin or glucose metabolism were excluded from 
the study. This study was conducted according to the guidelines laid 
down in the Declaration of Helsinki, and the Ethics Committee of the 
University of Leipzig approved all procedures (Reg. No. 144-2009-
06072009). All the participants provided assent prior to study entry 
and written informed consent was obtained from the caregivers.
Baseline characteristics
Trained health technicians measured height and weight using a cali-
brated stadiometer (System Dr. Keller 1, Längenmesstechnik GmbH, 
Limbach-Oberfrohna, Germany) and scale (SECA 959, Seca GmbH & 
Co.KG, Hamburg, Germany), respectively. Adolescents were meas-
ured with underwear and without shoes. Age- and sex-speciic BMI 
standard deviation scores (SDS) were calculated using the German 
national reference data [15]. Overweight (BMI-SDS between 1.28 and 
1.88) and obesity (BMI-SDS  ≥  1.88) were deined using the  German 
Working Group for Pediatric Obesity Consensus Guideline [16]. 
Pubertal stage (Tanner) was determined on physical exam by a phy-
sician. The primary caregiver completed study questionnaires on the 
demographic characteristics and medical history. Sleep habits were 
reported both by the adolescent and by the caregiver.
Polysomnography and metabolic assessment
All the participants underwent a standardized overnight polysom-
nography (PSG) at the University Hospital of Leipzig Pediatric Sleep 
Laboratory (Alice 5, Heinen and Löwenstein, Bad Ems Germany), 
which was scored according to the American Association of Sleep 
Medicine pediatric criteria [17]. We collected venous blood samples 
for adipokine levels 1 h after sleep onset at 30-min intervals for 4 h. 
Participants completed an OGTT within 4  weeks of the overnight 
sleep study. The median time between the OGTT and the overnight 
sleep study was 1 day. We measured serum chemerin and progran-
ulin  levels in   triplicate using commercial ELISA kits (Chemerin: 
 Biovendor, Heidelberg, Germany, inter-assay variability: < 10%; 
intra-assay variability: 5.1%; progranulin: R&D Systems, Minneapo-
lis, MN, USA, inter-assay variability: 8.5%; intra-assay variability: 
6.9%).
Statistical analysis
Statistical analyses were between the normal-weight control group 
(BMI-SDS < 1.28) and the overweight/obese group (BMI-SDS  ≥  1.28). 
Values for nocturnal integrated area under the curve (AUC) of serum 
chemerin and progranulin levels vs. time were calculated using the 
trapezoidal rule [18]. Mean adipokine AUC levels and mean day-
time serum adipokine levels were compared between groups using 
two-sample t-tests. Multivariate linear regression models were it 
to investigate the associations between the exposure of serum adi-
pokine AUC and the outcomes of percent time spent in speciic sleep 
stages and glucose metabolism. For all analyses, two-sided p-values 
< 0.05 were considered statistically signiicant. All analyses were per-
formed using SAS 9.3 (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA).
Results
A total of 72 adolescents were enrolled in our study. Six 
adolescents had less than four nocturnal blood samples 
and were thus excluded from final analysis. Baseline char-
acteristics of the 66  study participants are presented in 
Table 1. The mean age was 13.4 years and 37.9% were male. 
Arousal-index was significantly higher in overweight/
obese adolescents compared to normal-weight controls 
(5.4 ± 3.9 vs. 2.7 ± 1.6 events/h, p < 0.001). One obese male 
was diagnosed with obstructive sleep apnea (apnea-hypo-
pnea-index = 6.7 events/h) and referred to the pediatric 
sleep clinic.
Overweight/obese adolescents had significantly 
higher mean nocturnal serum chemerin AUC than normal-
weight adolescents (348.2 ± 133.3 vs. 241.7 ± 67.7 ng/mL × h, 
p < 0.001). However, this difference appeared only signifi-
cant in females (350.3 ± 145.7 vs. 233.4 ± 54.5 ng/mL × h, 
p = 0.005) and not in males.
We found no significant difference for mean serum 
 progranulin AUC between overweight/obese and 
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normal-weight adolescents (103.7 ± 28.1 vs. 99.9 ± 21.4 
ng/mL × h, p = 0.55). However, overweight/obese males had 
higher serum progranulin AUC compared to  overweight/
obese females (117.2 ± 28.0 vs. 91.9 ± 23.0 ng/mL × h, p = 0.01). 
Mean morning fasting serum chemerin levels were also 
significantly higher in overweight/obese adolescents com-
pared to controls (99.5 ± 52.5 vs. 66.0 ± 16.9 ng/mL, p = 0.001), 
whereas mean morning fasting serum progranulin did not 
differ by weight status (Table 1).
As shown in Figure 1, the mean adipokine levels of 
serum chemerin and progranulin were relatively stable 
across the night. In multivariate models adjusted for age, 
sex and BMI-SDS, serum chemerin AUC and serum pro-
granulin AUC were not associated with the percent time 
spent in stages 3 and 4 or rapid eye movement (REM) sleep 
or any of the glucose parameters (Table 2).
Discussion
Although adipokines have been well studied in relation to 
obesity, glucose metabolism and sleep, the specific role 
of chemerin and progranulin in the context of sleep still 
remains unclear. Here, ours is the first study to charac-
terize nocturnal patterns of chemerin and progranulin in 
an adolescent population. In detail, we observed signifi-
cantly higher mean nocturnal serum chemerin AUC levels 
and also mean morning fasting serum chemerin levels 
in overweight/obese adolescents. Our results are in line 
with three previous studies in children (aged 6–18 years) 
Table 1: Anthropometrics, sleep measures and metabolic characteristics of 34 overweight/obese and 32 normal-weight adolescents.
  Overweight/obese adolescents 
n = 34
  Normal-weight adolescents 
n = 32
  p-Value
Age, years   13.4 (1.1)   13.5 (1.1)   0.60
Male sex, %   41.2   34.4   0.57
BMI-SDS   2.3 (0.5)   − 0.2 (0.8)   < 0.001
Tanner stage   4 (IQR 3.5–4.5)   4 (IQR 3.0–5.0)   0.37
AHI, events/h   0.4 (1.2)   0.1 (0.2)   0.18
Arousal index, events/h   5.4 (3.9)   2.7 (1.6)   0.001
Percent time in stages 3–4 sleep   34.8 (11.3)   36.3 (11.5)   0.61
Percent time in REM sleep   11.6 (5.4)   10.3 (4.8)   0.34
Fasting glucose, mmol/L   5.1 (0.5)   5.0 (0.3)   0.26
2-h Blood glucose, mmol/L   6.4 (1.2)   5.7 (1.2)   0.003
Fasting insulin, pmol/L   163.8 (148.2)   63.1 (29.3)   0.001
Peak insulin, pmol/L   1073.8 (551.9)   680.5 (347.0)   0.005
Serum chemerin AUC, ng/mL × h   348.2 (133.3)   241.7 (67.7)   < 0.001
Serum progranulin AUC, ng/mL × h   103.7 (28.1)   99.9 (21.4)   0.55
Morning fasting serum chemerin, ng/mL   99.5 (52.5)   66.0 (16.9)   0.001
Morning fasting serum progranulin, ng/mL  27.4 (9.8)   25.3 (5.4)   0.30
Data are presented as percentages, mean (SD) or median (IQR). AHI, apnea-hypopnea-index; AUC, area under the curve; BMI, body mass 
index; REM; rapid eye movement.
120
100
80
60
40
20
0
1 h 1.5 h 2 h 2.5 h 3 h
Time after sleep onset
Se
ru
m
 a
di
po
kin
e,
 
n
g/
m
L
3.5 h 4 h 4.5 h 5 h
Progranulin normal-weight
Progranulin overweight/obese
Chemerin normal-weight
Chemerin overweight/obese
Figure 1: Serum chemerin and progranulin levels across the night.
Data represent the mean (SE) serum chemerin and progranulin 
levels among 34 overweight/obese adolescents and 32 normal-
weight controls.
describing significantly increased chemerin levels in 
obese children compared with lean controls [4, 5, 8]. Of 
note, when we analyzed differences in more detail, higher 
chemerin AUC levels in obese/overweight subjects were 
exclusively due to increased levels in females. One pos-
sible explanation is that the BMI-SDS was significantly 
higher among female overweight/obese participants com-
pared to male overweight/obese participants (2.4 ± 0.5 vs. 
2.1 ± 0.4, p = 0.04).
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Nocturnal serum progranulin AUC levels were higher 
in overweight/obese males compared to overweight/obese 
females. In contrast, two previous studies did not observe 
any sex differences in serum progranulin levels in children 
(aged 3–18 years) [19, 20]. Here, our results may be explained 
by the higher Tanner stage in overweight/obese females 
than overweight/obese males [median 4 (IQR 3.5–4.5) vs. 
median 3 (IQR 2–4), p < 0.01]. Increasing BMI is associated 
with earlier pubertal development in girls [21] and it is pos-
sible that puberty leads to a decrease in serum progranu-
lin level. Variations in adipokine profiles during pubertal 
development have also been observed for other adipokines 
[22, 23]. For example, serum adiponectin levels significantly 
decreased with pubertal development in boys [24].
Increasing evidence suggests an association between 
adipokines and sleep stages. For example, Olson et  al. 
reported that a higher percentage of REM sleep in healthy 
adults is related to a greater reduction in leptin during 
sleep [25]. However, the relationship between chemerin 
and progranulin levels with sleep stages has not been 
described in the literature. In contrast to our hypothesis, 
we did not detect significant associations between noc-
turnal chemerin and progranulin AUC with percent time 
spent in specific sleep stages. Mean chemerin and progran-
ulin levels were relatively stable across the night, similar 
to a prior study of six healthy adult females who did not 
display any night variability in chemerin serum levels [26].
Our study has several strengths. We performed lon-
gitudinal measurements of adipokine serum levels; thus, 
our results are more reliable than single measurements. 
We started our measurement by individual sleep onset 
time allowing us to account for possible effects on adi-
pokine levels due to differences in the individual circadian 
rhythm. Sleep was objectively measured using an in-lab 
PSG, the gold standard for sleep assessment. This allowed 
a detailed characterization of sleep stages. Of note, indi-
vidual limitations of our study have to be addressed as 
well. First, we only performed longitudinal measurements 
of adipokine levels at night and one morning fasting 
measurement at daytime, but not over 24  h. Therefore, 
we cannot draw any conclusions about diurnal patterns 
of chemerin and progranulin. Second, the PSG ended 
after 6 h of sleep and not at final awakening. It is possi-
ble that we may have missed a potential rise or decrease 
of adipokine levels at the end of the sleep period. Third, 
not all participants underwent the OGTT immediately 
the morning after PSG. However, 48% of the participants 
completed the OGTT the morning after the sleep study and 
our primary results were similar in the sensitivity analysis 
restricted to this subset of participants. Furthermore, we 
did not control for dietary patterns and physical activity 
the day before the PSG – two factors that are known to 
influence adipokine levels [27–29].
In summary, our study shows that nocturnal chemerin 
AUC levels are significantly higher in overweight/obese 
adolescent females than in normal-weight controls. We 
also found that nocturnal serum progranulin AUC levels 
were ∼ 30% higher in overweight/obese males compared 
to overweight/obese females. This work reports a sexual 
dimorphism in nocturnal progranulin and chemerin 
levels, which may help explain underlying differences in 
energy balance and body composition between males and 
females in the context of obesity.
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In der komplexen Genese einer Adipositas und ihrer Komorbiditäten haben Adipozytokine als 
mögliche Mediatoren in der Forschung an Bedeutung gewonnen. Die vorliegende Arbeit un-
tersucht in diesem Zusammenhang zwei neuere Adipozytokine, Chemerin und Progranulin. 
Durch die beobachteten Veränderungen der Serumspiegel bei einer Adipositas, ihrer mögli-
chen Funktion im Glukosemetabolismus und ihrer Assoziation zu einer chronischen Inflam-
mation im Erwachsenenalter sind Chemerin und Progranulin von besonderem Interesse. In 
Bezug auf den Schlaf wurden diese beiden Adipozytokine bei Jugendlichen noch nicht unter-
sucht. Das Hauptziel dieser Arbeit war es, nächtliche Serumkonzentrationen von Chemerin 
und Progranulin zwischen normalgewichtigen und übergewichtigen/adipösen Jugendlichen zu 
charakterisieren. Des Weiteren sollte der Einfluss des Geschlechts, Assoziationen zu Parame-
tern des Glukosemetabolismus sowie zu einzelnen Schlafstadien untersucht werden. 
Zusammenfassung der Arbeit 
23 
 
In dieser Studie wiesen übergewichtige/adipöse Probanden höhere nächtliche Chemerinkon-
zentrationen im Vergleich zu normalgewichtigen Probanden auf. In der geschlechtsspezifi-
schen Analyse war diese Differenz nur noch in der weiblichen Kohorte signifikant. Überra-
schenderweise wirkte sich ein erhöhtes Körpergewicht nicht auf die Progranulinspiegel der 
Jugendlichen aus. In der übergewichtigen/adipösen Kohorte wurden jedoch bei männlichen 
Probanden höhere Progranulinspiegel gemessen als bei weiblichen Probanden. Das Ge-
schlecht hatte auf Chemerin keinen Einfluss. Es konnte keine Assoziation zwischen Chemerin 
oder Progranulin und einzelnen Schlafstadien gefunden werden. Auch konnten keine Assozia-
tionen zwischen den Serumkonzentrationen der Adipozytokine und Parametern des Glukose-
metabolismus beobachtet werden. 
Studien mit Erwachsenen berichteten von erhöhten Chemerin- und Progranulinspiegeln bei 
Übergewicht oder einer Adipositas (92, 102, 104, 126). Zudem beobachteten Studien überein-
stimmend höhere Chemerinspiegel bei adipösen im Vergleich zu normalgewichtigen Kindern 
(82, 110–112). In unseren Daten wiesen übergewichtige/adipöse Probanden ebenfalls höhere 
nächtliche Chemerinkonzentrationen als normalgewichtige Probanden auf. Bei einer differen-
zierteren Analyse war diese Beobachtung jedoch nur noch für weibliche Probanden signifi-
kant. Eine Ursache könnte der signifikant höhere BMI-SDS der weiblichen im Vergleich zu 
den männlichen Probanden der übergewichtigen/adipösen Kohorte sein [2.4 (±0.5) versus 2.1 
(±0.4), p=0.04]. In unseren Daten hatte das Geschlecht jedoch, wie auch bei Schipper et al. 
(111) und Landgraf et al. (110), keinen Einfluss auf die Chemerinspiegel.  
Überraschenderweise konnte kein Unterschied für Progranulinkonzentrationen zwischen nor-
malgewichtigen und übergewichtigen/adipösen Probanden beobachtet werden. Jedoch hatten 
in der übergewichtigen/adipösen Kohorte männliche Probanden höhere Progranulinspiegel als 
weibliche Probanden. Eine Studie mit autistischen und gesunden Kindern konnte keinen Ein-
fluss des Geschlechts auf Progranulin messen (130). Ein Erklärungsansatz wäre, dass das Vo-
ranschreiten der Pubertät mit niedrigeren Progranulinkonzentrationen einhergeht. Weibliche 
übergewichtige/adipöse Probanden waren in der Pubertätsentwicklung nach Tanner signifi-
kant weiter als männliche übergewichtige/adipöse Probanden [Medianes Tannerstadium 4 
(IQR, interquartile range, Interquartilsabstand 3,5-4,5) versus medianes Tannerstadium 3 
(IQR2-4), p<0,01]. Vergleicht man die Messungen der morgendlichen Nüchternanalysen der 
pubertären Kohorte mit der präpubertären Kohorte, so hatten die fünf bis acht Jahre alten 
Kinder signifikant höhere Nüchternprogranulinkonzentrationen als die Jugendlichen dieser 
Kohorte (35,9ng/ml ± 9,7 versus 26,3ng/ml ± 10,4, p<0,001). 
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Weder für Chemerin noch für Progranulin konnten Assoziationen mit Parametern des Gluko-
sestoffwechsels wie Nüchtern- oder 2 Stunden-Glukose im OGTT, Nüchtern- oder Spitzenin-
sulin gezeigt werden. Für Progranulin wurde in mehreren Studien von Assoziationen zwi-
schen Serumspiegeln und Parametern eines gestörten Glukosemetabolismus berichtet (117, 
123–126). Auch für Chemerin berichteten mehrere Studien von einer Assoziation zu Parame-
tern eines gestörten Glukosemetabolismus (98, 102, 123, 124), wobei in den Daten der Kinder 
von Landgraf et al. unabhängig von Alter oder Gewicht keine Assoziation von Parametern des 
Glukosemetabolismus und Chemerinspiegel beobachtet werden konnte (110).  
Manche Adipozytokine werden durch Schlafstadien beeinflusst. Beispielsweise wurden bei 
reduziertem REM Schlaf höhere Konzentrationen von Leptin gemessen (50). Zudem ist eine 
SWS Deprivation mit einer schlechteren Insulinsensitivität assoziiert (36). Adipozytokine 
könnten hier als Mediator in der Assoziation zwischen Schlaf und Insulinsensitivität eine Rol-
le spielen. Entgegen der Hypothese, dass Chemerin und Progranulin von Schlafstadien beein-
flusst werden, konnten wir keine Assoziation der Adipozytokine mit einzelnen Schlafstadien 
finden. 
Die Beobachtung, dass Chemerinkonzentrationen sich über den Verlauf der Nacht hinweg bei 
normalgewichtigen und übergewichtigen/adipösen Jugendlichen auf einem stabilen Niveau 
bewegen, bestätigt die Ergebnisse von Chamberland et al., die bei sechs erwachsenen Frauen 
keine Dynamik der Chemerinspiegel im Verlauf von 24 Stunden beobachten konnten (109). 
Um nächtliche Chemerin- oder Progranulinkonzentrationen zu analysieren erscheint zukünftig 
bei Jugendlichen eine einzelne Messung ausreichend. 
Diese Arbeit weist verschiedene Stärken und Schwächen auf. Zum Beispiel wurden mehrere 
Messungen der Adipozytokinkonzentrationen durchgeführt, sodass diese Ergebnisse valider 
und zuverlässiger als einmalige Messungen sind. Des Weiteren wurden die Messungen ab-
hängig vom individuellen Einschlafzeitpunkt aus durchgeführt, sodass die jeweilige circadia-
ne Rhythmik der Probanden berücksichtigt wurde. Die Schlafaufzeichnung und -analyse er-
folgte mittels PSG, dem Goldstandard zur Schlafdiagnostik. Zudem waren die Gruppen hin-
sichtlich Größe, Geschlecht und Alter vergleichbar. Limitierend muss erwähnt werden, dass 
keine 24 Stunden Messungen von Chemerin oder Progranulin durchgeführt wurden. Eine 
Aussage über eine Tag-/Nacht-Variabilität oder eine zirkadiane Rhythmik lässt sich mit die-
sen Daten nicht treffen. Des Weiteren wurden keine Messungen einer Positivkontrolle für die 
Adipozytokine wie Leptin, von dem die 24 Stunden-Rhythmik und die Assoziation zu 
Schlafstadien bekannt ist, durchgeführt. Auch wurden die Messungen fünf Stunden nach Ein-
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schlafbeginn beendet, es könnte somit sein, dass ein signifikanter Anstieg oder Abfall der 
Konzentrationen der Aufzeichnung entgangen ist. Auch wurde kein Ernährungs- oder Bewe-
gungsprotokoll der Probanden für den Tag der PSG dokumentiert, wobei andere Adipozyto-
kine von beidem beeinflusst werden können (134, 135).  
Zusammenfassend konnte diese Arbeit zeigen, dass übergewichtige/adipöse Jugendliche hö-
here nächtliche Chemerinkonzentrationen als normalgewichtige Jugendliche aufweisen. Pro-
granulin wird bei Jugendlichen jedoch mehr vom Geschlecht als vom Gewichtsstatus beein-
flusst. Der REM Schlaf und SWS hat keinen Effekt auf die Chemerin-
/Progranulinkonzentrationen, auch waren Glukoseparameter nicht mit den nächtlichen 
Chemerin- und Progranulinspiegeln assoziiert.    
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Mitarbeit an der Studie, die Durchführung der Polysomnographien sowie der nächtlichen 
Blutentnahmen. Zudem erfolgte in Zusammenarbeit mit den Koautoren die statistische Aufar-
beitung der Daten sowie deren Interpretation. Das Manuskript wurde in enger Zusammenar-
beit mit der korrespondierenden Autorin sowie der Mitarbeit der weiteren Koautoren erstellt. 
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